شناسايی 5 جهش جديد در ژن گليکوپروتئين Ibα پلاکت در بيماران برنارد- سولير ايران by تقوی, سیداسداله et al.
  
  9831ﺧﺮداد ﻣﺎه  / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ  ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان    85
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  IIدﻛﺘﺮ اﺣﻤﺪ ﻛﺎﻇﻤﻲ *
  IIIدﻛﺘﺮ ﻗﺎﺳﻢ رﺳﺘﮕﺎر ﻻري
  VIدﻛﺘﺮ ﻓﺮﻳﺪون ﻋﻼ
 Vﻣﺮﻳﻢ رﺳﻮل زادﮔﺎن
  ﭼﻜﻴﺪه
 PGﻛﻤﭙﻠﻜﺲ  ﻴﻞ ﻧﻘﺎﻳﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲﺑﻪ دﻟﻛﻪ ﺳﻨﺪرم ﺑﺮﻧﺎرد ﺳﻮﻟﻴﺮ ﺑﻴﻤﺎري ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي دﻫﻨﺪه ارﺛﻲ اﺳﺖ : وﻫﺪفزﻣﻴﻨﻪ 
 ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﺷـﺪه اﺳـﺖ، V PG ,XI PG ,βbI PG ,αbI PG از ﭼﻬـﺎر زﻧﺠﻴـﺮه  ﭘﻼﻛﺘﻲ ﻛﻪ)nietorPocylG( V-XI-bI
ﻫـﺎي  ﺟﻬـﺶ  ﺑﻴـﺸﺘﺮ .ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ ﺑﺰرﮔﺘﺮﻳﻦ زﻧﺠﻴﺮه اﻳﻦ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﺑﻮده و ﻣﺴﺌﻮل اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ αbI PG .اﻓﺘﺪ  ﻣﻲاﺗﻔﺎق
ﻫـﺪف از اﻧﺠـﺎم اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ و .  ﺑـﻮده اﺳـﺖ αbI PG در ﺳـﻮﻟﻴﺮ  در ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺳﻨﺪرم ﺑﺮﻧﺎردﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه
   .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲدر ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮﻧﺎرد ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮاﻧﻲαbI PG   ﻧﻘﺎﻳﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ژنﺷﻨﺎﺳﺎﺋﻲ 
ﻫـﺎي ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده ازﺑﺎﻧﻚ اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ ﺑﻴﻤـﺎري اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ( seires esaC)اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ روش ﺑﺮرﺳﻲ ﺑﻴﻤﺎران :  ﻛﺎر روش
 ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ .ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ   ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ و ﺑﻴﻤﺎر 21  اﻳﺮان ﮕﺎه ﺟﺎﻣﻊ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي دﻫﻨﺪه درﻣﺎﻧ 
رﻳـﺴﺘﻮﺳﺘﻴﻦ ﺻـﻮرت آﮔﻮﻧﻴـﺴﺖ ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﻋﺪم ﭘﺎﺳﺨﺪﻫﻲ ﺑﻪ ﺧﻮن ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻓﻨﻮﺗﻴﭙﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﺷﻤﺎرش ﭘﻼﻛﺖ، ﺑﺮرﺳﻲ ﻻم 
 ﻗﻄﻌـﻪ 5 ﺑـﻪ αbI PG ﻛﺪ ﻛﻨﻨـﺪه ژن ﻧﻮاﺣﻲ. ﺷﺪاﻓﺮاد واﺑﺴﺘﻪ ﺟﺪا ﺳﺎزي از ﺳﺘﻮﻧﻬﺎي ﺧﻮﻧﻲ  ﺑﻴﻤﺎران و  DAN .ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮد
 )siserohportcelE leG evitisneS noitamrofnoC( EGSCازروش . ﺗﻘـﺴﻴﻢ ﺑﻨـﺪي و ﺗﻜﺜﻴـﺮ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ ﻫﻢ ﭘﻮﺷـﺎن 
  .  ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷﺪﻧﺪEGSCﻫﺎي داراي ﻫﺘﺮودوﺑﻠﻜﺲ در ژل   ﺗﻮاﻟﻲ ﻧﻬﺎﻳﺘﺎ  وﮔﺮدﻳﺪ اﺳﺘﻔﺎده 
، 914-524ﻫـﺎي ﺑـﻴﻦ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ  AGGﮕﺰﻳﻨﻲ  و ﺟـﺎﻳ  TCGGCCAﺣـﺬف : ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷـﺪ  5: ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻫﺎي  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن. 0081-9181 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ 02 و ﺣﺬف C9571 T،G017 A،T907Cاي  ﻧﻘﻄﻪﻫﺎي  ﺟﻬﺶ
 noitcirtseR )PLFR(ﻫـﺎ ﺷﺪه ﺑـﻪ ﺑﺎﻧـﻚ ﺟﻬـﺎﻧﻲ ژن ﻓﺮﺳـﺘﺎده ﺷـﺪ و ﺛﺒـﺖ ﮔﺮدﻳـﺪ ﺑـﺮاي ﻫـﺮ ﻛـﺪام از ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
  .ﺮاﺣﻲ واﻧﺠﺎم ﺷﺪﻃ msihpromyloP htgneL tnemgarF
ﻣـﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻗـﺮار  SSB ﭘﻼﻛﺘﻬﺎ در ﺑﻴﻤـﺎران  αbI PGدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻘﺎﻳﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ژن زﻧﺠﻴﺮه : ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
 . در ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻧﺸﺪه ﺑﻮد، ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺟﺪﻳﺪ ﻛﻪ5ﮔﺮﻓﺖ و 
  
  ﺟﻬﺶ -4     ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ -3     αbIﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ -2    ﺳﻮﻟﻴﺮ-ﺳﻨﺪرم ﺑﺮﻧﺎرد -1:  واژه ﻫﺎﻛﻠﻴﺪ
  
  98/1/03: ،   ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش88/3/9: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  
  ﻣﻘﺪﻣﻪ
 ارﺛﻲ ﺳﻨﺪرم ﺑﺮﻧﺎرد ـ ﺳﻮﻟﻴﺮ ﺑﻴﻤﺎري ﺧﻮﻧﺮﻳﺰي دﻫﻨﺪه 
رﺳـﺪ  ﻣﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﻣﻌﻤﻮﻻً ﺑﺎ ﺗﻮارث اﺗﻮزوم ﻣﻐﻠﻮب ﺑﻪ ارث 
ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻧﺰدﻳـﻚ ﺑـﻪ ﻳـﻚ در ﻫـﺎي و ﺷﻴﻮع آن در ﺟﻤﻌﻴـﺖ 
  (2و1).ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲﻣﻴﻠﻴﻮن
-bI PG ﻟﻴﻞ ﻧﻘﺎﻳﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﻦ ﺳﻨﺪرم ﺑﻪ د
 از ﭼﻬـﺎر زﻧﺠﻴـﺮه ﭘﻠـﻲ ﻛـﻪﺷـﻮد  ﭘﻼﻛـﺖ اﻳﺠـﺎد ﻣـﻲV-XI
 ﺗـﺸﻜﻴﻞ ﺷـﺪه VPGو  XI PG  αbI PG, βbI PG,ﭘﭙﺘﻴـﺪي 
اﺳﺖ و ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺑـﺮاي ﻓـﺎﻛﺘﻮر وان وﻳﻠﺒﺮاﻧـﺪ ﻋﻤـﻞ 
ﺑﻮده و  ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ  ﺑﺰرﮔﺘﺮﻳﻦ زﻧﺠﻴﺮه اﻳﻦαbI PG (4و3).ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
 V-XI-bI PGﻧﻘـﺶ .  ﺑﺎﺷـﺪ  ﻲﻣﺴﺌﻮل اﺗـﺼﺎل ﺑـﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧـﺪ ﻣ ـ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻧﻮاﺣﻲ زﻳـﺮ اﻧـﺪوﺗﻠﻴﻮم آﺳـﻴﺐ دﻳـﺪه ﺑـﺎ اﺗﺼﺎل ﭘﻼﻛﺖ 
ﻫﺎ  ﻓﻌﺎل ﺳﺎزي ﭘﻼﻛﺖ  و ﺗﺴﻬﻴﻞ واﺳﻄﻪ ﻓﺎﻛﺘﻮر وان وﻳﻠﺒﺮاﻧﺪ 
ﺑـﻪ ﻋـﻼوه ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ . ﺑﺎﺷـﺪ ﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺗﺮوﻣﺒﻴﻦ ﻣﻲ در ﻏﻠﻈﺖ 
ﻫـﺎ دﺧﻴـﻞ ﺑﺎﺷـﺪ رﺳﺪ در ﺗﻮﻟﻴﺪ و ﺳﻮﺧﺖ وﺳﺎز ﭘﻼﻛـﺖ  ﻣﻲ
ﻠﻴﻜـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ دﭼـﺎر  ﺑﻴﻤـﺎران داراي ﻧﻘـﺺ در اﻳـﻦ ﮔﭼـﻮن
  (5).ﺑﺎﺷﻨﺪ ﭘﻼﻛﺖ ﻣﻲﻛﺎﻫﺶ ﺗﻌﺪاد ﭘﻼﻛﺖ و اﻓﺰاﻳﺶ اﻧﺪازه 
  
  .اﺳﺖ ﮔﺮدﻳﺪه  اﻧﺠﺎم6831در ﺳﺎل  پ /603ﻃﺮح ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ ﻛﺪ ﻗﺎﻟﺐ در اﻳﺮان درﻣﺎﻧﻲ  ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ﺧﺪﻣﺎت و ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻣﺎﻟﻲ ﺣﻤﺎﻳﺖ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ
  ﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘ I(
  (ﻣﺆﻟﻒ ﻣﺴﺆول)* داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان  II(
   اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانIII(
  ﺺ ﻫﻤﺎﺗﻮﻟﻮزي ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ، درﻣﺎﻧﮕﺎه ﺟﺎﻣﻊ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮان ﻓﻮق ﺗﺨﺼVI(
   ﻛﺎرﺷﻨﺎس ﺷﻴﻤﻲ، درﻣﺎﻧﮕﺎه ﺟﺎﻣﻊ ﻫﻤﻮﻓﻴﻠﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان، اﻳﺮانV(
 
  رانو ﻫﻤﻜﺎﺳﻴﺪ اﺳﺪاﻟﻪ ﺗﻘﻮي   ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮان  -ﺑﺮﻧﺎرد  در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻼﻛﺖ  αbIﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در ژن ﮔﻠﻴ   ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 5ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
 95   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  9831ﺧﺮداد ﻣﺎه  / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ
ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺳﻨﺪرم ﺑﺮﻧﺎرد ـ ﺳﻮﻟﻴﺮ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻛـﺎﻫﺶ ﺗﻌـﺪاد 
اﻓﺰاﻳﺶ اﻧـﺪازه آن ﻫـﺎ، اﻓـﺰاﻳﺶ ﻣـﺪت زﻣـﺎن ﺑﺎﻫﺎ ﻫﻤﺮاه  ﭘﻼﻛﺖ
ﺎﺑـﻞ رﻳـﺴﺘﻮﺳﺘﻴﻦ و ﻫﺎ درﻣﻘ ﺧﻮﻧﺮوي وﻋﺪم ﭘﺎﺳﺨﺪﻫﻲ ﭘﻼﻛﺖ 
 ﮔﻴـﺮد، ﻋﺪم ﺗﺼﺤﻴﺢ آن ﺑﺎ اﻓﺰودن ﭘﻼﺳﻤﺎي ﻧﺮﻣﺎل ﺻﻮرت ﻣﻲ 
در ﺗﺄﻳﻴ ــﺪ ﺗ ــﺸﺨﻴﺺ ﺳ ــﻨﺪرم ﺑﺮﻧ ــﺎرد ـ ﺳ ــﻮﻟﻴﺮ ﻣ ــﺸﺎﻫﺪات 
ﻫـﺎي ﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﺷـﺎﻣﻞ اﮔﺮﻳﮕﻮﻣﺘﺮي ﺑﺎﻳﺴﺘﻲ ﺑﺎ اﻧﺠﺎم ﺗﺴﺖ 
ﻫﺎي ﺗﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨﺪه   و زﻧﺠﻴﺮهV-XI-bI PGاﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﻣﻴﺰان 
ﻤﻨﻮﺑﻼت و در آن در ﺳﻄﺢ ﭘﻼﻛﺖ ﺗﻮﺳﻂ ﻓﻠﻮﺳﻴﺘﻮﻣﺘﺮي و ﻳﺎ اﻳ 
ﺷـﻮدﺗﺎ دﻗﻴﻘـﺎً ﻋﺎﻣـﻞ اﺧـﺘﻼل  ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺗﺄﻳﻴـﺪ 
   (6و5).ﻋﻤﻠﻜﺮدي ﭘﻼﻛﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﻮد
در اﻳﺮان ﺗﺎ ﻛﻨﻮن ﻫﻴﭻ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺑـﺮوي ﺑﻴﻤـﺎران 
ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ژﻧﺘﻴﻜـﻲ اﻳـﻦ . ﺑﺮﻧﺎرد ـ ﺳـﻮﻟﻴﺮ اﻧﺠـﺎم ﻧـﺸﺪه ﺑـﻮد 
ﺑﻴﻤـﺎران ﺟﻬـﺖ ﺗـﺸﺨﻴﺺ ﻗﻄﻌـﻲ ﺑﻴﻤـﺎري، ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻧـﺎﻗﻠﻴﻦ، 
ﻟﺪ، ﻛﻤﻚ ﺑﻪ ﺗﻜﻤﻴـﻞ ﺑﺎﻧـﻚ ﺟﻬـﺎﻧﻲ ژن و ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻗﺒﻞ از ﺗﻮ 
اراﺋﻪ روﺷﻲ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻳﻦ ﻧﻮاﻗﺺ در آﻳﻨـﺪه ﺿـﺮوري 
ﻧﻘـﺶ αbI PG از آن ﺟـﺎ ﻛـﻪ زﻧﺠﻴـﺮه . رﺳـﻴﺪ  ﻣـﻲ ﺑﻪ ﻧﻈـﺮ 
ﺑﺎﺷــﺪ و ﺑﻴ ــﺸﺘﺮﻳﻦ   ﻣ ــﻲاﺗ ــﺼﺎل ﺑ ــﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧ ــﺪ را ﻋﻬ ــﺪه دار 
ﺑﻪ ﮔﺰارش ﺷﺪه در اﻳﻦ زﻧﺠﻴﺮه ﺑﻮده اﺳﺖ ﻫﺎي  ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 PGﻟﻲ زﻧﺠﻴـﺮه  ﺑﺮرﺳﻲ ﻧﻮاﻗﺺ ﻣﻮﻟﻜـﻮ ،ﻋﻨﻮان اوﻟﻴﻦ ﮔﺎم
  . ﺷﺮوع ﻛﺮدﻳﻢ را در اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎرانαbI
 
  روش ﻛﺎر
ﺧـﻮﻧﺮﻳﺰي ﻫـﺎي ﺑﺎ ﻛﻤﻚ ﮔﺮﻓﺘﻦ ازﺑﺎﻧﻚ اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ ﺑﻴﻤﺎري 
دﻫﻨـﺪه درﻣﺎﻧﮕـﺎه ﺟـﺎﻣﻊ ﻫﻤـﻮﻓﻴﻠﻲ،  ﺑﻴﻤـﺎران داراي ﺳـﻨﺪرم 
.  ﺑﻴﻤﺎر اﻧﺘﺨـﺎب ﮔﺮدﻳـﺪ 21 ﺳﻮﻟﻴﺮ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ وﺗﻌﺪاد -ﺑﺮﻧﺎرد 
ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺮ ﭘﺎﻳﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻓﻨﻮﺗﻴﭙﻲ ﺷـﺎﻣﻞ ﺷـﻤﺎرش 
 ﻋﺪم ﭘﺎﺳـﺨﺪﻫﻲ  ورﻓﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻻم ﻣﺤﻴﻄﻲ ﻮﻼﻛﺖ، ﺑﺮرﺳﻲ ﻣ ﭘ
ﺑـﻪ رﻳـﺴﺘﻮﺳﺘﻴﻦ در ﺣـﻀﻮر ﭘﻼﺳـﻤﺎي ﻧﺮﻣـﺎل  ﻫـﺎ  ﭘﻼﻛـﺖ
 ﻣﻴﻠﻲ 51از ﺑﻴﻤﺎران و ﺧﺎﻧﻮاده آﻧﻬﺎ، ﻣﻴﺰان .ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺑﻮد
 enimaiD enelyhtE( ATDE2aNﻟﻴﺘﺮ ﺧﻮن درﺿـﺪ اﻧﻌﻘـﺎد 
 ژﻧـﻮﻣﻲ ﺑـﺎ ANDﺟﻤـﻊ آوري ﺷـﺪ و  )dicA citecA arteT
ﻳﻢ دودﺳ ــﻴﻞ ﺪ، ﺳ ــK دﺳ ــﺘﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨ ــﺎز اﺳ ــﺘﻔﺎده از روش
ﺳـﻔﻴﺪ ﻫﺎي ﺳﻮﻟﻔﺎت، اﺳﺘﺎت آﻣﻮﻧﻴﻮم اﺷﺒﺎع و ﺑﺎﻓﺮ ﻟﻴﺰ ﮔﻠﺒﻮل 
ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ اﻳﻨﻜـﻪ ﺗﻤـﺎم . ﺳﻔﻴﺪ اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳﺪ ﻫﺎي از ﮔﻠﺒﻮل 
 در درون ﻳﻚ اﮔـﺰون ﻗـﺮار  αbI PGﺗﻮاﻟﻲ ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه زﻧﺠﻴﺮه 
 ﻗﻄﻌﻪ ﺗﻘﺴﻴﻢ 5داﺷﺘﻪ و اﻳﻦ ﻳﻚ اﮔﺰون اﻧﺪازه ﺑﺰرﮔﻲ دارد ﺑﻪ 
 RCP ﺑ ــﺮاي اﻧﺠ ــﺎم . ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﻗ ــﺮار ﮔﺮﻓ ــﺖ ﺷ ــﺪ و ﻣ ــﻮرد 
  nwod hcuoTاز روش )noitcaeR niahC esaremyloP(
 ﻗﻄﻌـﻪ در 5ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻫﺎي  ﭘﺮاﻳﻤﺮ .اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 
  .  آورده ﺷﺪه اﺳﺖ1  ﺷﻤﺎرهﺟﺪول







  A1  1672-0872
cggctttctgtgttgg
  A1R 8123-9913  tgga
aacctctggagtgtc
  A2 5213-4413  ggtga
tcgagtcagaccgat
  A2R  5853-6653  cctct
gtcgagtaacggaa
  A3 1153-0353  ccagaa
acgtaggttgtgttc
  A3R 8014-7804  gagga
gatctcttcgtcacct
  A4 6504-5704  gaca
acttgaactagtcgg
  A4R 2944-3744  taggg
cactagtccgaacac
 A5 4934-3144  aacct
cccctggaactctctt
  A5R 8794-9594  caaa
  
 ﺑﺮ ﻣﺒﻨﺎي ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻫﺘﺮودوﺑﻠﻜﺲ EGSCاﺳﺎس : EGSC
 ﻧﺎﺷ ــﻲ از ﺟﻔ ــﺖ ﺷ ــﺪن ﺗ ــﺼﺎدﻓﻲ زﻧﺠﻴ ــﺮه داراي AND
از اﻳـﻦ روش ﺑـﺮاي  .ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺑـﺎ زﻧﺠﻴـﺮه ﺳـﺎﻟﻢ اﺳـﺖ 
ه ﺷـﺪ ﻛـﻪ دو ﻣﺮﺣﻠـﻪ اﺳﺘﻔﺎدﻫﺎ ﺎﺳﺎﻳﻲ اوﻟﻴﻪ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻨﺷ
 03 و 89°C دﻗﻴﻘـﻪ 5ﺗﻘﻠﻴﺐ و اﺗﺼﺎل ﺑـﻪ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
 از ﻓﺮﻣﺎﻣﻴـﺪ، اﺗـﻴﻠﻦ EGSCدر ژل . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ 56°Cدﻗﻴﻘﻪ 
 ﻣﻨﻈﻮر ﻪ ﺑ)enizarepip lylorcAsiB-4 ,1( PABﮔﻠﻴﻜﻮل و 
 EGSCﻗﻄﻌﺎﺗﻲ ﻛﻪ در ژل . اﻓﺰاﻳﺶ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ 
ز ﻣﺘـﺪ  ﻛـﻪ ا ﻧﺪداراي ﻫﺘﺮودوﺑﻠﻜﺲ ﺑﻮدﻧﺪ، ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷﺪ 
 اﻧﺠـﺎم RCPﺑـﺎر  2ﺳـﺎﻧﺠﺮ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﻣﻨﻈـﻮر 
 ﻣﻌﻤﻮﻟﻲ ﺑﻮدﻛﻪ ﻣﺤﺼﻮل ﺧـﺎﻟﺺ RCP اول ﻳﻚ  RCPﺷﺪ،
 دوم ﻛـﻪ ﻣﺨـﺼﻮص ﺳـﻜﺎﻧﺲ RCPﺳﺎزي ﺷﺪه آن ﺑﺮاي 
  رانو ﻫﻤﻜﺎﺳﻴﺪ اﺳﺪاﻟﻪ ﺗﻘﻮي   ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮان  -ﺑﺮﻧﺎرد  در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻼﻛﺖ  αbIدر ژن ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 5ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
  9831 ﺧﺮداد ﻣﺎه / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ  ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه    06
 و RCPﺑـﺮاي اﻧﺠـﺎم . اﺳـﺖ ﻣـﻮرد اﺳـﺘﻔﺎده ﻗـﺮار ﮔﺰﻓـﺖ
ﺧـﺎﻟﺺ ﺳـﺎزي ﻣﺤـﺼﻮل آن از ﻛﻴـﺖ ﺷـﺮﻛﺖ ﺳـﻴﮕﻤﺎ و 
 دﺳـﺘﮕﺎهﺑـﺮاي ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﺗـﻮاﻟﻲ از  .ﻛﻴـﺎژن اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ
ﺗــ ـﻮاﻟﻲ   و ﺑـــﺮاي ﺑﺮرﺳـــﻲmahsremA aisamrahP
 ecneuqes sserpxe FLAاﻓ ــﺰار ﻧ ــﺮماز ﻫ ــﺎ  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ ــﺪ
  . اﺳﺘﻔﺎده ﮔﺮدﻳﺪsisylana
، اﻟﮕـﻮي rennuR eneG اﻓـﺰار ﻧـﺮم ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از : PLFR
ﻣﺤﺪود ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺮرﺳﻲ، آﻧﺰﻳﻢ ﻫﺎي  ﺗﻐﻴﻴﺮات ﺑﺮش ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ
ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﺎي ﻫ ـﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن  ﺑﺮاي PLFRﻣﻨﺎﺳﺐ اﻧﺘﺨﺎب و ﺗﻜﻨﻴﻚ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺎ  ﻣـﻲ  ﺣﻀﻮر ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن .ﺷﺪه ﻃﺮاﺣﻲ و اﻧﺠﺎم ﺷﺪ 
ﻛـﻪ از اﻳـﻦ روش ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺗﻮاﻟﻲ ژن، اﻟﮕﻮي ﺑﺮش را ﺗﻐﻴﻴﺮ دﻫﺪ 
  .ﺑﺮاي ردﻳﺎﺑﻲ وﺗﺎﻳﻴﺪ ﺣﻀﻮر ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 و دو ﺑﻴﻤـﺎر 3، دو ﺑﻴﻤﺎر در ﻗﻄﻌﻪ 2ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎر در ﻗﻄﻌﻪ 
ﺑﻮدﻧـﺪ  EGSC داراي ﻫﺘﺮودوﺑﻠﻜﺲ در ژل 5ﻫﻢ در ﻗﻄﻌﻪ 
ﺑـﺎ ﺗـﻮاﻟﻲ ﻫـﺎ ﺑﺮرﺳـﻲ اﻳـﻦ ﺗـﻮاﻟﻲ  .ﻛﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺗﻮاﻟﻲ ﺷـﺪﻧﺪ 
 ﻧـﺸﺎن  را αbI PGدر ژن   ﺟﺪﻳـﺪ ﺟﻬـﺶ  5ﻧﺮﻣﺎل، ﺣﻀﻮر 
  ﻣـﻮارد زﻳـﺮ  ﺷـﺎﻣﻞ (1ﺷﻜﻞ ﺷـﻤﺎره ) ﻫﺎ  ﺟﻬﺶ  اﻳﻦ داد ﻛﻪ 
ﺑـﻴﻦ  AGG و ﺟـﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ  TCGGCCAﺣـﺬف: ﺑﺎﺷـﺪ ﻣـﻲ
 A ،T907 Cاي ﻧﻘﻄـﻪ ﻫـﺎي  ﺟﻬﺶ، 914-524ﻫﺎي  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ
-9181 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ 02 و ﺣﺬف  C9571 T ،G017
 و PLFRﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ روش  ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه ﻫﺎي  ﺟﻬﺶ .0081
 ،IYisBﻣﺤﺪودﻛﻨﻨـﺪه ﻫـﺎي ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از آﻧـﺰﻳﻢ 






  رانو ﻫﻤﻜﺎﺳﻴﺪ اﺳﺪاﻟﻪ ﺗﻘﻮي   ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮان  -ﺑﺮﻧﺎرد  در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻼﻛﺖ  αbIدر ژن ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 5ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
  16   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  9831ﺧﺮداد ﻣﺎه  / 27ﺷﻤﺎره  / دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ
  
  αbI PGدر ژن   ﺟﺪﻳﺪﺟﻬﺶ 5ﺣﻀﻮر  -1ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره 
  
ﺎﻋﺚ ﺣـﺬف  ﺑ leD AGG snI/TCGGCCAﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
 2  ﻗﻄﻌـﻪ123درﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ   IYisB آﻧـﺰﻳﻢ ﻳـﻚ ﻣﺤـﻞ ﺑـﺮش
 pb ﻗﻄﻌﻪ ﺑﻪ اﻧﺪازه ﻫﺎي 4ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌﻪ ﺳﺎﻟﻢ، . ﺷﻮد ﻣﻲ
 و ﻧﺘﻴﺠ ــﻪ ﻫــﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤ ــﻲ ﻗﻄﻌــﻪ 722pb،041pb، 54 pb، 84
  ﺑﺎﺷــــﺪ ﻣــــﻲ 722pbو581pb،84pb ﻗﻄﻌــــﻪ 3ﻣﻮﺗﺎﻧــــﺖ 
 ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ در ﺣﺮﻛـﺖ اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز ﺑﺎ(.  2 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ)
رود در  ﻣـﻲ اﻧﺘﻈـﺎر ، ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ ﺑﺎ ﻫﻢ ﺣﺮﻛﺖ  84pbو54pbﻗﻄﻌﻪ 
 722pb،041pb،84pb ﺑﺎﻧــﺪ 3ژل اﻟﻜﺘﺮوﻓــﻮرز ﻗﻄﻌــﻪ ﺳــﺎﻟﻢ 
 .722pbو581pb،84pb ﺑﺎﻧﺪ 3در ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ  ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﻮد و 
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﺟﻔﺖ ﺑﺎز ﻣﻲ164ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻫﻀﻢ ﻧﺸﺪه 
  
  
 TCGGCCAﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌﻪ داراي ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن   -2 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ
 ﻣﺤﺼﻮل ﻫﻀﻢ ﻧﺸﺪه، ﺷـﻤﺎره 1ﺷﻤﺎره  IYisB . ﺗﻮﺳﻂsni AGG / led
( ﻫﺘﺮوزﻳﮕﻮت) واﻟﺪ ﺑﻴﻤﺎر 4، ﺷﻤﺎره (ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت) ﺑﻴﻤﺎر 3 ﺳﺎﻟﻢ، ﺷﻤﺎره 2
 از ژل ﺑﻴﺮون رﻓﺘﻪ وﻫﻤﺎن ﻃﻮر 84 pbﻗﻄﻌﻪ . ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ ﻣﺎرﻛﺮ5و ﺷﻤﺎره 
 و ﻓﺮد ﻧﺮﻣﺎل 581و  722ﺷﻮد ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر داراي دو ﻗﻄﻌﻪ   ﻣﻲﻛﻪ ﻣﺸﺎﻫﺪه
  .ﺑﺎﺷﺪ  ﻣﻲ ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي041 و 722داراي دو ﻗﻄﻌﻪ 
  
 ﺑﺮاي آﻧﺰﻳﻢ  ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد ﻳﻚ ﻣﺤﻞ ﺑﺮشT 907 Cﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 ﻛﻪ ﻗﻄﻌـﻪ  درﺣﺎﻟﻲ.ﺷﻮد  ﻣﻲ3 در ﻗﻄﻌﻪ 422درﻣﻮﻗﻌﻴﺖ IpsM
 ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ ﺑـﺎ .ﺳﺎﻟﻢ ﻣﺤﻞ ﺑﺮﺷﻲ ﺑﺮاي اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ وﺟـﻮد ﻧـﺪارد 
 در .ﺷـﻮد  ﻣﻲ  ﺣﺎﺻﻞ 795ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌﻪ ﺳﺎﻟﻢ ﻳﻚ ﻗﻄﻌﻪ 
 373 و 422ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺑﺎ ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ دو ﻗﻄﻌـﻪ 
  (.3 ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره)ﺷﻮد   ﻣﻲﺣﺎﺻﻞ
  
  
 T 907 C ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ ﻗﻄﻌـﻪ داراي  ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن  -3 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ
 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻓـﺮد 2 ﻣﺤﺼﻮل ﻫﻀﻢ ﻧﺸﺪه، ﺷﻤﺎره 1ﺷﻤﺎره . psM1ﺗﻮﺳﻂ 
ﻃﻮل . دﻫﺪ  ﻣﻲرا ﻧﺸﺎن( ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت)  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر3ﺳﺎﻟﻢ، ﺷﻤﺎره 
اراي  ﺟﻔﺖ ﺑﺎز اﺳﺖ ﻛـﻪ از  ﻫـﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ آن در ﻓـﺮد د 795ﻗﻄﻌﻪ 
ﺷـﻮد در ﺣـﺎﻟﻲ ﻛـﻪ در  ﻣـﻲ  ﺣﺎﺻﻞ 422 و 373ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن دو ﻗﻄﻌﻪ 
  .ﻣﺎﻧﺪ  ﻣﻲ ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي دﺳﺖ ﻧﺨﻮرده ﺑﺎﻗﻲ795ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ ﻗﻄﻌﻪ 
  
ﺑﺎﻋـﺚ ﺣـﺬف ﻳـﻚ ﻣﺤـﻞ ﺑـﺮش   G017 A ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
ازﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌـﻪ . ﺷﻮد ﻣﻲ (222) 3 درﻗﻄﻌﻪ ПrocE
ﺟﻔــﺖ ﺑــﺎزي  691 و161، 931، 57، 62 ﻗﻄﻌــﻪ 5ﺳــﺎﻟﻢ 
  رانو ﻫﻤﻜﺎ ﺳﻴﺪ اﺳﺪاﻟﻪ ﺗﻘﻮي  ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮان  -ﺑﺮﻧﺎرد  در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻼﻛﺖ  αbIدر ژن ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 5ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
  9831 ﺧﺮداد ﻣﺎه / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ  ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه    26
 ﻗﻄﻌﻪ 4ﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺷﻮد و از ﻫﻀ  ﻣﻲ ﺣﺎﺻﻞ
 57 و 62ﻫﺎي  ﻗﻄﻌﻪ(. 4ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره ) 753 و 931، 57، 62
ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻫﻨﮕﺎم اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز از ژل ﺑﻴﺮون رﻓﺘﻪ، در ﻓﺮد 
ﺷﻮد در ﺣـﺎﻟﻲ  ﻣﻲ  ﻣﺸﺎﻫﺪه 931 و 161،691ﺳﺎﻟﻢ ﻗﻄﻌﺎت 
  ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻣﺸﺎﻫﺪه 931 و 753ﻛﻪ در ﻓﺮد ﺑﻴﻤﺎر ﻗﻄﻌﺎت 
  .ﺷﻮد ﻣﻲ
  
  G017 A ﻗﻄﻌـﻪ داراي ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤـﻲ   -4 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ
 ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻓـﺮد 2 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﻀﻢ ﻧـﺸﺪه، ﺷـﻤﺎره 1ﺷﻤﺎره . ПrocEﺗﻮﺳﻂ 
 5ﺑﺎﺷـ ــﻨﺪ وﺷـ ــﻤﺎره   ﻣـ ــﻲ ﻧﻤﻮﻧـ ــﻪ ﺑﻴﻤـ ــﺎر4 و 3ﺳـ ــﺎﻟﻢ، ﺷـ ــﻤﺎره 
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي از ژل ﺑﻴﺮون رﻓﺘﻪ ودر ﻧﺘﻴﺠﻪ در 57 و62ﻫﺎي  ﺑﺎﻧﺪ.ﻣﺎرﻛﺮ
 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي وﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺑﺎﻧﺪ 931 و161، 691ﻗﻄﻌﻪ ﺳﺎﻟﻢ ﺑﺎﻧﺪﻫﺎي 
  . ﺷﻮد  ﻣﻲ ﺑﺎزي ﻣﺸﺎﻫﺪه931 و 753ﻫﺎي
در  qaT1 ﺑﺎﻋﺚ ﺣﺬف ﻳﻚ ﻣﺤـﻞ ﺑـﺮش C9571Tﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 ﺑﺮش داده وﻟﻲ 193ﻗﻄﻌﻪ ﺳﺎﻟﻢ را در  qaT1. ﺷﻮد ﻣﻲ 5ﻗﻄﻌﻪ 
  (. 5ﺷﻜﻞ ﺷﻤﺎره )ﺑﺎﺷﺪ   ﻧﻤﻲﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﺮش در ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ
  
  
 C9571Tﻫ ــﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤ ــﻲ ﻗﻄﻌ ــﻪ داراي ﻣﻮﺗﺎﺳ ــﻴﻮن   -5 ﺷ ــﻤﺎره ﺷ ــﻜﻞ
 ﻧﻤﻮﻧﻪ 2 ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﻀﻢ ﻧﺸﺪه، ﺷﻤﺎره 1ﺷﻤﺎره . دﻫﺪ ﻣﻲ  را ﻧﺸﺎن qaT1ﺗﻮﺳﻂ
 ﻧﻤﻮﻧـﻪ 5 و 4ﻫـﺎي ، ﺷﻤﺎره (ﻫﻤﻮزﻳﮕﻮت) ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻓﺮدﺑﻴﻤﺎر 3ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ، ﺷﻤﺎره 
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎزي 491 و 193ﻓﺮد ﺳـﺎﻟﻢ داراي دو ﺑﺎﻧـﺪ .ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ واﻟﺪﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎر 
اﻓـﺮاد ﻫﺘﺮوزﻳﮕـﻮت . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ 585ﺑﻮده در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﻤﺎر ﺗﻨﻬﺎ داراي ﺑﺎﻧﺪ 
  . ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي را دارا ﻫﺴﺘﻨﺪ491 و 585،193ﻫﺮ ﺳﻪ ﺑﺎﻧﺪ ( واﻟﺪﻳﻦ)
  
، 0081-9181در ﻣﻮﻗﻌﻴ ــﺖ   ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴ ــﺪ02ﺑ ــﺎ ﺣــﺬف 
ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ  ﻣـﻲ  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ 565ﻃﻮل ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ 
 ﻗﻄﻌﻪ ﺳـﺎﻟﻢ دو ﻣﺤـﻞ .ﺷﻮد ﻣﻲ yisB1ﺗﻐﻴﻴﺮ اﻟﮕﻮي آﻧﺰﻳﻢ 
 دارد ﻛـﻪ از ﻫـﻀﻢ 573 و 781ﻫـﺎي  ﺑـﺮش در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ
. ﻮدﺷ ـ ﻣـﻲ  ﺣﺎﺻـﻞ 012 و 881، 781 ﻗﻄﻌﻪ 3آﻧﺰﻳﻤﻲ آن 
 573، 334ﻫـﺎي ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ ﺳﻪ ﻣﺤﻞ ﺑﺮش در ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ 
، 781، 85 دارد ﻛﻪ از ﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ آن ﭼﻬﺎر ﻗﻄﻌﻪ 781و
 781ﻗﻄﻌـﻪ (. 6ﺷﻜﻞ ﺷـﻤﺎره )ﺷﻮد  ﻣﻲ ﺣﺎﺻﻞ231 و 881
رود ﻗﻄﻌـﻪ  ﻣـﻲ  ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻔﻜﻴﻚ از ﻫﻢ ﻧﺒﻮده و اﻧﺘﻈـﺎر 881و 
 3 داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ و ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮﺗﺎﻧﺖ 012 و 781ﺳﺎﻟﻢ دو  ﺑﺎﻧﺪ 
 ،ﺑﻪ ﻫﻨﮕﺎم اﻟﻜﺘﺮوﻓـﻮرز .  داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ 781 و 231، 85ﺑﺎﻧﺪ 
 ﺟﻔـﺖ ﺑـﺎزي از ژل ﺑﻴـﺮون رﻓﺘـﻪ، در ﺑﻴﻤـﺎر دو 85ﻗﻄﻌﻪ 
 781 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي و در ﻧﺮﻣﺎل دو ﻗﻄﻌـﻪ 781 و 231ﻗﻄﻌﻪ 
  .ﺷﻮد  ﻣﻲ ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻣﺸﺎﻫﺪه012و 
  
  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ را02ﺬف ﺣﻫﻀﻢ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻗﻄﻌﻪ داراي   -6 ﺷﻤﺎره ﺷﻜﻞ
 2ﻧﻪ ﻫﻀﻢ ﻧـﺸﺪه، ﺷـﻤﺎره  ﻧﻤﻮ 1ﺷﻤﺎره. دﻫﺪ ﻣﻲ  ﻧﺸﺎن yisB1ﺗﻮﺳﻂ 
در ﻧﺮﻣـﺎل دو . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ  ﻣـﺎرﻛﺮ 4 ﺑﻴﻤﺎر و ﺷﻤﺎره 3ﻧﺮﻣﺎل، ﺷﻤﺎره 
 ﺟﻔﺖ 881 و 231 ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي و در ﺑﻴﻤﺎر دو ﻗﻄﻌﻪ 012 و 881ﻗﻄﻌﻪ 
  . ﺷﻮد  ﻣﻲﺑﺎزي ﻣﺸﺎﻫﺪه
  
  ﮔﻴﺮي  و ﻧﺘﻴﺠﻪﺑﺤﺚ
 ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷـﺪه در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺟﺪﻳـﺪ 5
. ﺷـ ــﻮد  ﻣـ ــﻲﺑـ ــﻮده و ﺑـ ــﺮاي اوﻟـ ــﻴﻦ ﺑـ ــﺎر ﮔـ ــﺰارش 
ﺑــــﻴﻦ  AGG و ﺟــــﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ  TCGGCCAﺣــــﺬف
در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻛﺪ ﻛﻨﻨﺪه دوﻣﻦ ﺧﺎرج  914-524ﻫﺎي  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ
 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪ 7ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺣـﺬف . ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺗﻔﺎق اﻓﺘﺎده اﺳﺖ 
  رانو ﻫﻤﻜﺎﺳﻴﺪ اﺳﺪاﻟﻪ ﺗﻘﻮي   ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮان  -ﺑﺮﻧﺎرد  در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻼﻛﺖ  αbIدر ژن ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 5ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
  36   ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان  9831ﺧﺮداد ﻣﺎه  / 27ﺷﻤﺎره  / دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ
ﻛـﺪ ﻛﻨﻨـﺪه ﻫﺎي  ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ دﻳﮕﺮ ﻗﺎﻟﺐ ﺗﻮاﻟﻲ 3و ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ 
 12ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻛـﺮده و زﻧﺠﻴـﺮه ﭘـﺲ از αbI PG ﺑﺮاي زﻧﺠﻴﺮه
 اﺳـﻴﺪ 031زﻧﺠﻴﺮه ﻣﻮﺗﺎﻧـﺖ . رﺳﺪ ﻣﻲ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﺑﻪ اﻧﺘﻬﺎ 
 اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ 084آﻣﻴﻨﻪ داﺷﺘﻪ و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ زﻧﺠﻴﺮه ﺳـﺎﻟﻢ 
وﺑـﻪ  در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳﻦ زﻧﺠﻴﺮه ﻧﺎﻗﺺ ﺑـﻮده، .ﻛﻤﺘﺮ ﻃﻮل دارد 
ﭘﺲ از ﺳﻨﺘﺰ، ﻗﺎدر ﺑـﻪ ﺑﺮﻗـﺮاري ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ  رﺳﺪ ﻣﻲ ﻧﻈﺮ
ﻧﺒﻮده و ﺑﺎﻋﺚ ﻋﺪم ﺷﻜﻞ ﮔﻴﺮي ﻛﻤـﭙﻠﻜﺲ ﻫﺎ ﺳﺎﻳﺮ زﻧﺠﻴﺮه 
 ﺣﺬف ﻳﻚ اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺎﻋﺚ . ﺷﻮد ﻣﻲ در ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل 
ﺗﻮاﻧﺪ ﭘﺎﻳـﻪ  ﻣﻲ ﮔﺮدد ﻛﻪ  ﻣﻲ 1yisBﻣﺤﻞ ﺑﺮش ﺑﺮاي آﻧﺰﻳﻢ 
  . ﺑﺮاي رد ﻳﺎﺑﻲ اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺎﺷﺪPLFRﻃﺮاﺣﻲ
 ﺑـﻪ   GGT702 ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻛﺪون T 907Cﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
ﺷـﻮد ﻛـﻪ در ﻧﺘﻴﺠـﻪ آن اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ آرژﻧـﻴﻦ   ﻣـﻲGGC
ﻣﻮﺗﺎﺳــﻴﻮن از ﻧــﻮع . ﺷــﻮد  ﻣــﻲﺟــﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓــﺎن 
ﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ اﺳــﻴﺪ آﻣﻴﻨ ــﻪ  ﺑ ــﻮده و ﺟ ــnoitatum ecnessiM
آرژﻧﻴﻦ ﺑﻪ ﺟﺎي ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓـﺎن ﺑﺎﻋـﺚ اﺧـﺘﻼل در ﺳـﺎﺧﺘﻤﺎن 
 ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﻧﺤـﻮي ﻛـﻪ ﻋﻤﻠﻜـﺮد αbI PGﻓـﻀﺎﻳﻲ زﻧﺠﻴـﺮه 
 702ﺗﺮﻳﻴﭙﺘﻮﻓـﺎن . ﻛﻨـﺪ  ﻣـﻲ واﺣﺘﻤﺎﻻ ﭘﺎﻳﺪاري آن را ﻣﺨﺘﻞ 
ﻏﻨﻲ از ﻫﺎي در داﺧﻞ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻟﻮپ دي ﺳﻮﻟﻔﻴﺪي و ﺗﻮاﻟﻲ 
 اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ 7ﻟﻮﺳﻴﻦ ﻗﺮار داﺷـﺘﻪ و در اﻳـﻦ ﻣﻨﻄﻘـﻪ ﺑـﺎ 
در داﺧـﻞ آﺧـﺮﻳﻦ ﺗـﻮاﻟﻲ ﻫﺎ   ﺗﺎي آن4اﺣﺎﻃﻪ ﻛﻨﻨﺪه آن ﻛﻪ 
در درون ﻟــﻮپ دي ﻫــﺎ   ﺗــﺎي آن3ﻏﻨــﻲ از ﻟﻮﺳــﻴﻦ و
ﺳﻮﻟﻔﻴﺪي ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ در ارﺗﺒﺎط ﺑﻮده ﻛﻪ اﻳـﻦ ارﺗﺒـﺎط 
 ﺑـﺎ 702از ﻧﻮع ﻫﻴﺪروﻓﻮﺑﻴﻚ ﺑﻮده و ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓﺎن 
ﻏﻴﺮ ﻫﻴﺪروﻓﻮب ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻬﻢ ﺧـﻮردن ﻫﺎي ﺳﺎﻳﺮ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ 
 ودر ﻧﺘﻴﺠـﻪ زﻧﺠﻴـﺮه ﺗـﺎ ﺧـﻮردﮔﻲ ﻏﻴـﺮ اﻳﻦ ارﺗﺒﺎط ﺷﺪه 
ﻃﺒﻴﻌﻲ ﭘﻴﺪا ﻛﺮده وﺑﻪ ﺗﺴﺮﻳﻊ ﺗﺠﺰﻳﻪ زﻧﺠﻴـﺮه وﻧﺎﭘﺎﻳـﺪاري 
اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﻪ ﺣﻔﻆ ﺷﺪه  ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓﺎن ﻳﻚ (7).ﺷﻮد ﻣﻲ آن ﻣﻨﺠﺮ 
ﺑﻮده ودر ﻫﺮ ﭼﻬﺎر زﻧﺠﻴﺮه ﺗﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨـﺪه  (devresnoC)
ﻫـﺎي ﺑﻪ ﻋﻼوه در ﺳﺎﻳﺮ ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ . ﺷﻮد ﻣﻲ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ دﻳﺪه 
از ﻟﻮﺳـﻴﻦ ﻫـﻢ در اﻳـﻦ ﺧـﺎﻧﻮاده داراي ﺗﻜﺮارﻫـﺎي ﻏﻨـﻲ 
ﻫﻴـﺪروﻓﻮب ﻫـﺎي ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓﺎن ﻳﺎ ﺳﺎﻳﺮ اﺳـﻴﺪآﻣﻴﻨﻪ 
ﮔﻴﺮدﻛـﻪ ﻫﻤـﻴﻦ اﻣـﺮ  ﻣـﻲ ﻣﺜﻞ ﻟﻮﺳﻴﻦ ﻳﺎ ﻓﻨﻴﻞ آﻻﻧﻴﻦ ﻗـﺮار 
اﻫﻤﻴﺖ اﻳـﻦ اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ را در ﺣﻔـﻆ ﺳـﺎﺧﺘﺎر وﻋﻤﻠﻜـﺮد 
 ﻏﻨـﻲ از ﻟﻮﺳـﻴﻦ ﻧـﺸﺎن ﻫـﺎي داراي ﺗـﻮاﻟﻲ ﻫـﺎي  ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻛﻨـﺪ ﻛـﻪ ﺗﻐﻴﻴـﺮ ﻫﻴﺪروﻓﻮﺑﻴـﺴﻴﺘﻲ ﺑـﻪ  ﻣﻲ دﻫﺪ و ﻣﻄﺮح  ﻣﻲ
ﻫﻴﺪروﻓﻴﻞ در اﻳـﻦ ﻣﻨﻄﻘـﻪ ﻫﺎي ﻟﻴﻞ ﺟﺎﻳﮕﺰﻳﻨﻲ اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ د
 ﺑﺎﻋــﺚ ﻧﺎﭘﺎﻳــﺪاري زﻧﺠﻴــﺮه و اﺧــﺘﻼل در ﻋﻤﻠﻜــﺮد آن 
 اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد ﻳـﻚ ﻣﺤـﻞ ﺑـﺮش (7).ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
ﺗـﻮان ﭘﺎﻳـﻪ ﻃﺮاﺣـﻲ روش  ﻣـﻲ ﺷـﻮد ﻛـﻪ  ﻣﻲ psM1ﺑﺮاي 
 ﻗﺮار داده ﺷﻮد و از آن ﺑﺮاي ﺗـﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤـﺎري PLFR
ﻠﻴﻦ و ﺗﺸﺨﻴﺺ ﻗﺒـﻞ از ﺗﻮﻟـﺪ در اﻓﺮاد واﺑﺴﺘﻪ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﺎﻗ 
  .در ﺑﺴﺘﮕﺎن ﺑﻴﻤﺎر اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد
 اﺳـﺖ، ﺑﺎﻋـﺚ ﭘـﻮچ ﻛﻪ ﻳـﻚ ﺟﻬـﺶ G 017Aﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
 ﺑـﻪ ﻛـﺪون ﺧﺎﺗﻤـﻪ ﮔـﺮ 702 ﻛﺪون ﺗﺮﻳﭙﺘﻮﻓﺎن GGTﺗﻐﻴﻴﺮ 
 PGﺷﻮدﻛﻪ در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن زﻧﺠﻴـﺮه   ﻣﻲGAT
 اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ ﻃـﻮل 602ﺷـﻮد ﻛـﻪ  ﻣـﻲ  ﻧﺎﻗﺼﻲ ﺳﻨﺘﺰ αbI
ﺳـﻤﻲ، ﺗـﻮاﻟﻲ داﺧـﻞ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﻫـﺎي  داﺷـﺘﻪ و ﻓﺎﻗـﺪ ﺗـﻮاﻟﻲ
اﻳـﻦ زﻧﺠﻴـﺮه . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﻏﺸﺎﻳﻲ و دوﻣﻦ ﻣﺎﻛﺮوﮔﻠﻴﻜﻮﭘﭙﺘﻴﺪ 
ﻧﺒـﻮده، ﻫـﺎ ﻧﺎﻗﺺ ﻗﺎدر ﺑﻪ اﻳﺠﺎد ارﺗﺒﺎط ﺑﺎ ﺳـﺎﻳﺮ زﻧﺠﻴـﺮه 
ﺑﻨﺎﺑﺮ . ﺷﻮد ﻣﻲ ﻗﺮار ﮔﻴﺮي آن در ﺳﻄﺢ ﻏﺸﺎ ﭘﻼﻛﺖ ﻣﺨﺘﻞ 
 .رود زﻧﺠﻴـﺮه ﭘـﺲ از ﺳـﻨﺘﺰ ﺗﺠﺰﻳـﻪ ﺷـﻮد  ﻣﻲ اﻳﻦ اﻧﺘﻈﺎر 
ﺮ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﺑﻴﺎن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺮاي درك ﺑﻬﺘ 
اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺑﺎﻋـﺚ ﺣـﺬف ﻳـﻚ . ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﻻزم اﺳﺖ 
ﺗﻮاﻧﺪ ﭘﺎﻳﻪ   ﻣﻲﺷﻮد ﻛﻪ  ﻣﻲ IIrocE ﻣﺤﻞ ﺑﺮش ﺑﺮاي آﻧﺰﻳﻢ
 ﺑﺮاي ﭘﻴﮕﻴﺮي ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن در ﺳـﺎﻳﺮ PLFRﻃﺮاﺣﻲ روش 
  .اﻓﺮاد واﺑﺴﺘﻪ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻧﺎﻗﻠﻴﻦ ﻗﺮار ﮔﻴﺮد
 اﺳﺖ ﭘﻮچﻫﻢ ﻳﻚ ﻧﻮع ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن  C9571Tﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن 
 ﻛﺪون  AGT ﺑﻪ755  ﻛﺪون آرژﻧﻴﻦAGCﻛﻪ ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ 
 PGﺷﻮد و ﺗﻮاﻟﻲ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳـﻤﻲ زﻧﺠﻴـﺮه  ﺧﺎﺗﻤﻪ ﮔﺮ ﻣﻲ
در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن . دﻫﺪ را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲ αbI
 اﺳﻴﺪ 655ﺷﻮد ﻛﻪ زﻧﺠﻴﺮه ﭘﻠﻲ ﭘﭙﺘﻴﺪي ﻧﺎﻗﺼﻲ ﺳﻨﺘﺰ ﻣﻲ 
ﻫـﺎي آﻣﻴﻨﻪ ﻃﻮل دارد اﻳﻦ زﻧﺠﻴـﺮه ﻧـﺎﻗﺺ واﺟـﺪ دوﻣـﻦ 
ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ و داﺧﻞ ﻏﺸﺎﻳﻲ ﺑﻮده اﻣﺎ ﺑﺨـﺸﻲ از ﺗـﻮاﻟﻲ 
 ﻗـﺴﻤﺖ ﺣـﺬف ﺷـﺪه .ﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ آن ﺣﺬف ﺷﺪه اﺳﺖ ﺳﻴ
- 3 ζﻫﺎي ﺗﻮاﻟﻲ ﻻزم ﺑﺮاي اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻓﻴﻼﻣﺎن و ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻧـﺸﺎن ﻣـﻲ . ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣﻲ 41- 3
  رانو ﻫﻤﻜﺎ ﺳﻴﺪ اﺳﺪاﻟﻪ ﺗﻘﻮي  ﺳﻮﻟﻴﺮ اﻳﺮان  -ﺑﺮﻧﺎرد  در ﺑﻴﻤﺎران ﭘﻼﻛﺖ  αbIدر ژن ﮔﻠﻴﻜﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ   ﺟﻬﺶ ﺟﺪﻳﺪ 5ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ 
  9831 ﺧﺮداد ﻣﺎه / 27ﺷﻤﺎره /  دورة ﻫﻔﺪﻫﻢ  ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه    46
ﻫـﺎي ﺗـﺸﻜﻴﻞ دﻫﻨـﺪه ارﺗﺒﺎط ﺗﻮاﻟﻲ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ زﻧﺠﻴﺮه 
 ﻧﻘﺶ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻛﻨﻨـﺪﮔﻲ 41- 3- 3 ζﻫﺎي ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﺑﺎ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 ﺑﻪ ﻋﻼوه ارﺗﺒﺎط اﻳـﻦ .ﺪﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ را ﺑﺮ ﻋﻬﺪه دارﻧ 
ﻫﺎ ﺑﺎ ﻓﻴﻼﻣﺎن ﺑﺎﻋـﺚ ﺣﻔـﻆ ﺳﻴﺘﻮاﺳـﻜﻠﺘﻮن ﺳـﻠﻮﻟﻲ  ﺗﻮاﻟﻲ
 ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻛﻪ (8- 21).ﺷﻮد وﺗﻨﻈﻴﻢ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﻣﻲ
ﺣـﺎوي αbI PG  ﺗﺮﻣﻴﻨـﺎل زﻧﺠﻴـﺮه Cدر اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎر ﺗﻮاﻟﻲ 
، A و ﻓﻴﻼﻣﺎن 41- 3- 3 ζ ﻫﺎي اﺗﺼﺎل ﺑﺮاي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  ﻣﺤﻞ
ﻜﻠﺘﻮن  ارﺗﺒـﺎط ﻛﻤـﭙﻠﻜﺲ ﺑـﺎ ﺳﻴﺘﻮاﺳ ـ،ﺣﺬف ﺷـﺪه اﺳـﺖ 
و ﺑـﻪ ﻋـﻼوه روﻧـﺪ اﻧﺘﻘـﺎل ﭘﻴـﺎم  ﺧﻮردﻫﻢ ﻣﻲ ﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑ 
ﻫﺎي ﻧﺎﺷـﻲ ﻣﺨﺘﻞ ﺷﺪه و ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺑﺮﻗﺮاري ﭘﻴﺎم 
اﻳﻦ . ﺑﺎﺷﺪﻫﺎ ﻧﻤﻲ از اﺗﺼﺎل دوﻣﻦ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ 
دﻫـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺑﺎﻋـﺚ اﺧـﺘﻼل در ﻣﻄﺎﻟﺐ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 
روﻧﺪ وﻗﺎﻳﻊ اﻧﺘﻘﺎل ﭘﻴﺎم و ارﺗﺒﺎط  ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﺷﺪه و
اﻳـﻦ . ﻛﻨـﺪ ﺳﻴﺘﻮاﺳـﻜﻠﺘﻮن ﺳـﻠﻮﻟﻲ را ﻣﺨﺘـﻞ ﻣـﻲ آن ﺑـﺎ
ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺎﻋـﺚ ﺣـﺬف ﻳـﻚ ﻣﺤـﻞ ﺑـﺮش ﺑـﺮاي آﻧـﺰﻳﻢ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﭘﺎﻳـﻪ ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ ﻣـﻲ  ﻣﻲ qaT1ﻣﺤﺪود ﻛﻨﻨﺪه 
 ﻗ ــﺮار ﮔﻴ ــﺮد و در ﺗﻌﻴ ــﻴﻦ ﻧ ــﺎﻗﻠﻴﻦ ﻣ ــﻮرد PLFRروش 
  .اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﻴﺮد
 ﺑﺎﻋـﺚ 0081-9181 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ در ﻣﻮﻗﻌﻴـﺖ 02ﺣﺬف 
 ﻃـﻮل  اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ 795د ﻛﻪ ﺷﻮ ﻣﻲ ﺳﻨﺘﺰ زﻧﺠﻴﺮه ﻧﺎﻗﺼﻲ 
ﺑـﻪ  ﺟﺪﻳـﺪ  اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ 92داﺷﺘﻪ و زﻧﺠﻴﺮه ﭘﺲ از ﺳﻨﺘﺰ 
ﺗﺮ   اﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ ﻛﻮﺗﺎه31اﻳﻦ زﻧﺠﻴﺮه ﻧﺎﻗﺺ . رﺳﺪ ﻣﻲ ﭘﺎﻳﺎن
 92 ﺗﺮﻣﻴﻨﺎل آن ﺑﻪ ﻃﻮل Cاز زﻧﺠﻴﺮه اﺻﻠﻲ ﺑﻮده و ﺗﻮاﻟﻲ 
 ﺗﺮﻣﻴﻨـﺎل زﻧﺠﻴـﺮه ﺳـﺎﻟﻢ ﻣﺘﻔـﺎوت Cاﺳﻴﺪ آﻣﻴﻨﻪ از ﺗﻮاﻟﻲ 
ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺣـﺬف  ﻧﺸﺎن داده ortivnIﻣﻄﺎﻟﻌﺎت . اﺳﺖ
 ﻣﺤﻞ ، اﺳﺖreS 906 ﻛﻪ ﺣﺎوي αbI PG ﺗﺮﻣﻴﻨﺎل زﻧﺠﻴﺮهC
 ﺑـﻮده و 41-3-3 ζ اﺗﺼﺎل ﺑﺎ ﺗﻤﺎﻳﻞ ﺑـﺎﻻ ﺑـﺮاي ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 αbI PG ﺗﺮﻣﻴﻨﺎل زﻧﺠﻴﺮه Cاﺗﺼﺎل اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺑﻪ ﺗﻮاﻟﻲ 
  ﺑﻨﺎﺑﺮ اﻳﻦ اﻧﺘﻈﺎر(31و21).ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻛﻨﻨﺪه ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ اﺳﺖ
 و 41-3-3 ζﻫـﺎي  رود اﻳـﻦ ﺟﻬـﺶ ارﺗﺒـﺎط ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣـﻲ
ﻓﻴﻼﻣﺎن ﺑﻪ دوﻣﻦ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ را ﻣﺨﺘﻞ ﻛﺮده و 
ﺑـﻪ . در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﺧـﻮد را از دﺳـﺖ ﺑﺪﻫـﺪ 
 اﺳـﻴﺪ آﻣﻴﻨـﻪ ﺟﺪﻳـﺪ در ﺗـﻮاﻟﻲ 92ﻋـﻼوه اﻓـﺰوده ﺷـﺪن 
، ﻣﻤﻜ ــﻦ اﺳ ــﺖ ﺑﺎﻋ ــﺚ αbI PGﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳ ــﻤﻲ زﻧﺠﻴ ــﺮه 
ﺗﻐﻴﻴﺮﻫﻴﺪروﻓﻮﺑﻴﺴﻴﺘﻲ زﻧﺠﻴﺮه ﺷﻮد ﻛﻪ ﻧﻴﺎز ﺑـﻪ ﺑﺮرﺳـﻲ 
ان ﻫﻴﺪروﻓﻮﺑﻴﺴﻴﺘﻲ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻴﺰ 
.  داردerawtfos orpeneG ﻫﺎي ﻣﻮﺟـﻮد ﻣﺜـﻞ اﻓﺰار ﻧﺮماز 
ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه در اﻳـﻦ ﻫـﺎي ﺷﺒﻴﻪ ﺑﻪ ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ، اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺟﺪﻳﺪ ﺑـﻮده و در ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﻗﺒﻠـﻲ 
ﺑـﻪ ﻋـﻼوه اﻳـﻦ . در ﻧﻘﺎط ﻣﺨﺘﻠﻒ دﻧﻴﺎ ﮔﺰارش ﻧﺸﺪه اﺳﺖ 
ﻫ ــﺎي  ن اوﻟ ــﻴﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳــﻴﻮC9571Tﻣﻮﺗﺎﺳــﻴﻮن ﺑ ــﻪ ﻫﻤ ــﺮاه 
 αbI PG ﮔﺰارش ﺷﺪه در دوﻣـﻦ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳـﻤﻲ زﻧﺠﻴـﺮه 
 noiteleDﺑﺎﺷﻨﺪ و ﻫﻤﻴﻦ ﻃﻮر اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن اوﻟـﻴﻦ  ﻣﻲ
. ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲαbI PG در دوﻣـﻦ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳـﻤﻲ noitatum
ﺣﻀﻮر اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻐﻴﻴﺮ اﻟﮕـﻮي ﺑـﺮش آﻧـﺰﻳﻢ 
ﺗﻮاﻧـﺪ ﭘﺎﻳـﻪ ﻃﺮاﺣـﻲ  ﻣـﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ  ﻣﻲ yisB1ﻣﺤﺪود ﻛﻨﻨﺪه 
اﻳﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن در ﺑـﺴﺘﮕﺎن  ﺑﺮاي رد ﻳﺎﺑﻲ PLFRروش 
  . ﺑﻴﻤﺎرﻗﺮار ﮔﻴﺮد
ﻫـﺎ ﺑﺴﻴﺎري از اﻃﻼﻋﺎت ﻣﺎ در ﻣﻮرد ﻧﻘﺶ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
 ﺳـﻮﻟﻴﺮ -ﺑﺮ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻤﭙﻠﻜﺲ، از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮﻧـﺎرد 
از آن ﺟـﺎ ﻛـﻪ ﺗـﺎ ﻛﻨـﻮن در دوﻣـﻦ . ﺣﺎﺻـﻞ ﺷـﺪه اﺳـﺖ
ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮﻧﻲ ﮔﺰارش ﻧـﺸﺪه ﺑـﻮد، اﻃﻼﻋـﺎت 
ز ﺑﻴﻤـﺎران اﻫـﺎ ﺧﺎﺻﻲ راﺟـﻊ ﺑـﻪ ﻧﻘـﺶ اﻳـﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
   ﺑـﺮاي درك ﺑﻬﺘـﺮ.ﺑﺮﻧـﺎرد ﺳـﻮﻟﻴﺮ ﺑﺪﺳـﺖ ﻧﻴﺎﻣـﺪه اﺳـﺖ
درﻋﺮﺿــﻪ و ﺑﻴ ــﺎن ﻛﻤ ــﭙﻠﻜﺲ ﻫ ــﺎ ﻧﻘــﺶ اﻳ ــﻦ ﻣﻮﺗﺎﺳــﻴﻮن 
ﺑﺎﺷـﺪ  ﻣـﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ وﺑﻴﺎن ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺿـﺮوري 
اﻳـﻦ ﭘـﮋوﻫﺶ ﺑـﻮده و اﻣﻴـﺪ اﺳـﺖ ﻫـﺎي ﻛﻪ از ﻣﺤﺪودﻳﺖ 
ﭘﮋوﻫﺶ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺑﺴﺘﺮﻣﻨﺎﺳﺒﻲ را ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻛﺎر ﻓﺮاﻫﻢ 
 PGﻤﺎراﻧﻲ ﻛﻪ در  ژن زﻧﺠﻴﺮه ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﻣﻮرد ﺑﻴ. آورد
 داراي ﻣﻮﺗﺎﺳـ ــﻴﻮن ﻧﺒﻮدﻧـ ــﺪ ﺑﺮرﺳـ ــﻲ ژن ﺳـ ــﺎﻳﺮ αbI
ﺿـﺮوري ﺑـﻮده ﻛـﻪ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺑـﻪ آن ﻫـﺎ  زﻧﺠﻴـﺮه
  .ﭘﺮداﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه اﺳﺖ
 αbI PGدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﻘﺎﻳﺺ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ ژن زﻧﺠﻴـﺮه 
در   ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن ﺟﺪﻳـﺪ ﻛـﻪ 5ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓـﺖ و 
 .ﻳﻲ ﮔﺮدﻳـﺪ ﺳﺎﻳﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻧـﺸﺪه ﺑـﻮد، ﺷﻨﺎﺳـﺎ 
   noitcirtseR( )PLFRﻫـﺎ ﺑﺮاي ﻫـﺮ ﻛـﺪام از ﻣﻮﺗﺎﺳـﻴﻮن 
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Fragment Length Polymorphism ﺪﺷ مﺎﺠﻧاو ﻲﺣاﺮﻃ .
 ﺺﻗاﻮــ ﻧ ﻲﻳﺎــ ﺳﺎﻨﺷ و نژ ﻦــ ﻳا ﻪــ ﻌﻟﺎﻄﻣ شور ﻲــ ﻓﺮﻌﻣ
 نآ ﻲﻟﻮﻜﻟﻮﻣ ﻲﻣ  ﺺﻴﺨﺸﺗ زﺎﻏآ ﺪﻧاﻮﺗ يﺎﻫ ﻦﻴﻴﻌﺗ ،ﻲﻟﻮﻜﻟﻮﻣ
 يرﺎـﻤﻴﺑ تﺎـﻋﻼﻃا ﻚـﻧﺎﺑ ﻞـﻴﻤﻜﺗ ﻪـﺑ ﻚـﻤﻛ و ﻦﻴﻠﻗﺎﻧ يﺎـﻫ
ﻧ هﺪﻨﻫد يﺰﻳﺮﻧﻮﺧﺪﺷﺎﺑ رﻮﺸﻛ رد ردﺎ.  
ﺮﻜﺸﺗ و ﺮﻳﺪﻘﺗ  
ﻦﻳا ﻖﻴﻘﺤﺗ ﺎﺑ هدﺎﻔﺘﺳا زا ﺖﻳﺎﻤﺣ ﻲﻟﺎﻣ  هﺎﮕﺸـﻧاد  مﻮـﻠﻋ
ﻲﻜﺷﺰﭘ و تﺎﻣﺪﺧ ﻲﺘﺷاﺪﻬﺑ ﻲﻧﺎﻣرد ناﺮﻳا رد  ﺐـﻟﺎﻗ  حﺮـﻃ
ﺪﻛ ﻲﺗﺎﻘﻴﻘﺤﺗ306/پمﺎﺠﻧا  هﺪﻳدﺮﮔ ﺖﺳا ﻪﻛ  ﻪﻠﻴـﺳو ﻦﻳﺪـﺑ
ﺐﺗاﺮﻣ ﺮﻳﺪﻘﺗ و ﺮﻜﺸﺗ ﻲﻣ مﻼﻋا نﺎﮔﺪﻨﺴﻳﻮﻧ ددﺮﮔ.  
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Background & Aim: Bernard-Soulier syndrome (B.S.S) is a rare hereditary bleeding disorder due to 
molecular defects of platelet GPIb–IX–V. The GPIb-IX-V complex is composed of four chains of GPIbα, 
GPIbβ, GPIX and GPV.  The largest chain of this complex is GPIbα and is responsible for binding to ligand 
and most of identified mutations belong to this glycoprotein.  The aim of  this  study was to identify the 
molecular defects of GPIbα gene in Iranian Bernard-Soulier  patients.  
Patients and Method: Twelve Bernard-Soulier patients were selected from data base of bleeding 
disorders in Comprehensive Clinic of Iranian Hemophilia Center. Diagnostic criteria for B.S.S were based 
on phenotypic analysis such as platelet counts, inspection of peripheral blood smear and lack of response 
to restocetin agonist. Genomic DNA was isolated from blood leukocytes of the patients and their parents. 
The entire amino acid coding region in exon 2 from GPIbα was divided into five overlapping fragments 
and PCR amplification was done. Finally, sequence analysis of the coding regions that contain DNA 
heteroduplexes in CSGE gels was performed. 
Results: Sequence analysis revealed five novel mutations in GPIbα. The mutations include ACCGGCT 
deletion, GGA insertion in 419-425 position, missense mutations in T709C, G710A and C1759T, and the 
deletion of 20 nucleotides in 1800-1819 position. All five novel mutations were registered in International 
Gene Bank and for each mutation  RFLP (restriction fragment length polymorphism) design was created.  
Conclusion: In the present study, the molecular defects of GPIbα gene was investigated and five 
novel mutations were identified among Iranian BSS patients. 
 
Key Words: 1) Bernard-Soulier Syndrome     2) Glycoprotein Ibα 
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